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A genetika, környezet és autoimmunitás "Bermuda há-
romszöge" fontos szerepet játszik a rheumatoid arthri-
tis (RA) patogenezisében. RA-ben az örökletes tényező k
szerepe 60%-ra, míg önmagában a HLA szerepe 11-37%-
ra becsülhető . Az ún. shared epitóp (SE) allélok közül a
HLA-DRB1*01 és DRB1*04, míg a nem SE jellegű gének
közül a HLA-DRB1*13 és DRB1*15 is szerepet játszik a RA
iránti fogékonyságban. A legfontosabb RA-re hajlamosító
non-HLA-génekben le i r t egyes nukleotid polimorfizmusok
(SNP) többek között a PTPN22, IL23R, TRAF1, CTLA4, IRF5,
STAT4,CCR6, PADI4. A nagy genomasszociációs vizsgála-
tokban (GWAS) több mint 30 lókuszt azonosítottak, me-
lyek szerepet játszanak a RA patogenezisében. A HLA és
non-HLA-gének ugyancsak meghatározzák az anti-citrul-
linált protein antitestek (ACPA) termelő dését é s az ezen
alapuló ACPA-pozitív, illetve szeronegatív kórformákat.
A betegség kialakulásában a genetikai tényező kön kívül
környezeti-életmódi faktorok - első dlegesen a dohány-
zás - is szerepet játszanak. Néhány GWAS-tanulmány
arfhrifis-állafmodellekben igazolta a humán RA-ben azo-
nosított gének szerepét. Például a kollagénindukált (CIA),
illetve a proteoqlikán-lndukált arthrifis (PglA) modellek-
ben két fontos lökuszt, a Pgia26/Cia5-t, illetve Pgia2/
Cia2/Cia3-t sikerült azonosítani, melyek megfelelnek a
humán PTPN22/CD2, illetve TRAF1/C5 lókuszoknak. A ge-
netika és genomi ka igen hasznos a RA patogenezisének
jobb megértése szempontjából.
KULCSSZAVAK: rheumatoid arthritis, arthritis-állatmodel-
lek, genetika, SNp' genomika, GWAS, génpolimorfizmus,
HLA-DR, shared epitóp
Bevezetés
A rheumatoid arthritis (RA) autoimmun gyulladásos
reumatológiai kórkép, amely a populáció kb. 0 ,5 -1 % -
át érinti, és krónikus ízületi gyulladást okoz, ami vé-
gül, megfelelő terápia és gondozás hiányában az ízü-
let károsodásához és mozgáskorlátozottsághoz ve-
zethet [1]. A genetikai faktorok, környezeti tényező k
és az autoimmunitás "Bermuda háromszöge" játszik
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1.PATHOGENETICASPECTS
The "Bermuda triangle" of genetics, environment and
autoimmunity contributes to the pathogenesis of rheu-
matoid arthritis (RA). The hereditary factors account for
about 60%, wlhile the r o le of HLA is estimated between 11-
37%. Shared epitope (SE) alleles, such as HlA-DRB1*01
and DRB1*04, as weil as non-SE alleles including
HLA-DRB1*13 and DRB1*15 are important in RA suscep-
tibility. The most relevant non-HLA gene single nucleo-
tide polymorphisms (SNPs) associated with RA include
PTPN22, IL23R, TRAF1, CTlA4, IRF5, STAT4, CCR6, PADl4.
Genome-wide association studies (GWAS) have identified
more than 30 loci involved in the pathogenesis of RA. HLA
and some non-HLA genes may differentiate between an-
ti-citrullinatecl protein antibody (ACPA) positive and se-
ronegative RJt Genetic susceptibility has also been as-
sociated with environmental factors, primarily smoking.
Some GWAS studles carried out in animai models have
confirmed the role of human genes. For example, in the
collagen-induced (CIA) and proteoglycan-induced arthri-
tis (PglA) models, two important loci - Pgia26/Cia5 and
Pgia2/Cia2/Cia3, corresponding the human PTPN22/CD2
and TRAF1/C5 loci, respectively - have been identified.
Genetics and genomics are useful tools to study the pat-
hogenesis andi prognosis of RA.
KEY-WORDS: Bheumatoid Arthritis, Arthritis, Animai mo-
dels, Genetics, SNP, Genomics, GWAS, HLA-DR, Shared
epitope
szerepeta RA elindításában[2-10], A korai diagnózis
és az azonnali, effektív terápia kritikus szerepet játszik
az ízületi degeneráció, a mozgáskorlátozottság és a
betegség kedvező tlen kimenetelének megelő zésé-
ben [1, 11]. Optimális esetben a hatékony kezelésnek
a betegség megjelenését követő 3 -6 hónapon belül
meg kell kezdő dnie, ezt az idő szakot nevezzük "te-
rápiás ablaknak", amikor még esély van a remisszió
elérésére [11, 12].
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A RA kialakulásában az örökletes tényező k rész-
vétele becslések szerint kb. 60%-ra tehető [6, 13].
A genetikai faktorok, ezen belül aQPONMLKJIHGFEDCBAII. osztályú fő hisz-
tokompatibilitási antigének (MHC-II.) más néven hu-
mán leukocyta antigének (HLA-DR), illetve néhány
non-HLA-gén, jelentő s szerepet játszanak a RA pate-
genezisében [3, 5, 6, 9, 14, 15]. Mint látni fogjuk,MLKJIHGFEDCBAs z á -
mos HLA-, illetve non-HLA-gén, valamint a dohány-
zás ugyancsak fontos tényező a citrullinált fehérje
antigénekkel szembeni autoantitest-termelés (ACPA)
kialakulásában is. Röviden, a dohányzás és valószí-
nű leg más környezeti, illetve életmódi tényező k kivált-
hatják a szöveti citrullinációt és az ACPA képző dését,
ezáltal ACPA-szeropozitív RA kialakulását [7, 10, 14,
16-19]. A genetikai tényező knek prognosztikai sze-
repe is lehet [5], és bizonyos génexpressziós profilok
szintén összefüggést mutatnak a terápiára adott vá-
lasszal (farmakogenomika) [20-23].
Egy vagy több betegségasszociált kromoszómá-
lis régió a lehetséges patogenetikai hatását korábban
külön-külön vizsgálták. Ezek az asszociációs tanul-
mányok gyakran ellentmondásokhoz vezettek, mivel
néhány munkacsoport bizonyos egyes (single) nukle-
otid polimorfizmusokat (SNP) összefüggésbe hozták
a RA-szel, míg mások ezt cáfolták [6, 24]. Újabban a
teljes genom asszociációs vizsgálatok (genome-wide
association studies, GWAS) és különösen a nagymé-
retű , többmilliós populáción végzett kohorsz-adatbá-
zisok (pl. Wellcome Trust Case Control Consortium;
WTCCC) több ezer gén egyidejű vizsgálatát is lehető -
vé teszik, ezáltal pedig a genetikai kapcsoltság még
inkább egyértelmű síthető [6, 24-26].
Miután technikailag és fő leg etikailag nem minden
vizsgálat folytatható le emberben, az arthritis állatmo-
dellekben végzett GWAS-vizsgálatok pótolhatják a
humán RA-ben végzett megfigyelések hiányosságait.
Ezen állatkísérletek lehető vé tehetik a gének szere-
pének még teljesebb feltérképezését kongenikus tör-
zsek, illetve funkcionális vizsgálatok révén [27-30].
A klinikai, immunológiai és genetikai tényező ket figye-
lembe véve a legalkalmasabb állatmodellek a RA ta-
nulmányozására azok lehetnek, amelyek genetikailag
meghatározott arthritisszel járnak, melyekben mind a
T- és B-sejtek szerepet játszanak, és amelyekben le-
hető ség van porc eredetű vagy synovialis autoantigé-
nekkel arthritist provokál ni [30-32].
Jelen összefoglalóban áttekintjük a RA genetikai
hátterére vonatkozó legfrissebb álláspontokat. Rö-
viden összefoglaljuk a RA öröklő dését, a HLA- és
non-HlA-gének patogenetikai és prognosztikai sze-
repével kapcsolatos legújabb és legfontosabb infor-
mációk segítségével. A gének, ACPA és környezeti
tényező k "Bermuda háromszöge" részletesebben is
tárgyalásra kerül. Terjedelmi korlátok miatt összegzé-
sünk valószínű leg nem lehet teljes. A terápiára adott
válasz genetikai, genomikai vonatkozásai ról , azaz a
farmakogenomikáról ezen cikksorozat második ele-
me ad majd részletes tájékoztatást.
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Összességében tekintve, az ACPA-pozitív és az
ACPA-negatív RA kialakulásában az örökletes ténye-
ző k részvétele azonos, 60-70% [6, 14]. Korábban a
HLA szerepét az összes genetikai tényező t tekintve
37%-ra becsülték [33]. Az újabb tanulmányok sze-
rint ez túlbecsült érték, és a "shared epitóp" (SE),
azaz HLA-DRB1-allélok részaránya csupán 11% [34].
A két megítélés kózti különbség egyik magyarázata
az lehet, hogya RA-re való hajlam protektív allélokkal
is összefüggést mutat (Id. késő bb) [6, 35]. A szeropo-
zitivitást tekintve, a HLA hozzájárulása az öröklő dés-
hez ACPA-pozitív esetekben 40%, míg ACPA-negatív
betegekben csupán 2% [6].
A HLA -gének patogenetika i és p rognosztika i
szerepe
Bizonyos HLA-DRB1 *01- (HLA-DR1) és HLA-
DRB1 *04- (HLA-DR4) allélok mint SE-ok, szoros kap-
csoltságot mutatnak a RA iránti fogékonyság gal [36].
Ismeretes, hogya QKRAA-, QQRAA- és KKRAA-ami-
nosav-szekvenciák az antigénfelismerésért és a fogé-
konyságért felelő sek, míg a DERAA-szekvencia inkább
protektív hatást közvetít [3, 6]. A HLA-DRB1*1001
szintén SE-ot tartalmazó allél, amelynek antigénkötő
helye citrullint ismer fel, így képes stimulálni a citrulli-
nált fehérjespecifikus T-sejt-választ [7, 37].
Mostanra világossá vált, hogya genetikai haj-
lam tekintetében a HLA-DRB1 genotípusoknak
egyfajta hierarchiája figyelhető meg. Mint láttuk, a
SE allélok (HLA-DRB1*01, DRB1*04, DRB1*10)
mutatják a legerő sebb kapcsolatot a betegségre
való hajlammal [6, 14, 36, 38]. Újabban egyre több
adat jelenik meg két nem SE jellegű HLA-DRB1
alléllel, a HLA-DRB1 *13-mal (HLA-DR13) és a
DRB*15-tel (HLA-DR15) kapcsolatban. Ezek közül
a HLA-DRB" *1301, *1302 és *1304 allélok a fent
említett DERAA szekvenciához kapcsoltak [39, 40].
Bár munkacsoportunk a HLA-DRB1 *13 és az AC-
PA-termelő dés, a termelt AC PA-mennyiség között
kapcsolatot írt le magyar RA-es betegekben [18],
újabb nyugat- és észak-európai [34, 41], valamint
japán [42] vizsgálatokban arra a következtetés-
re jutottak, hogya HLA-DRB1 *13 allél protektív le-
het a RA-szel szemben. A HLA-DRB1*15 szerepe
egyelő re vita tárgyát képezi. Korábbi japán és finn
vizsgálatokban a HLA-DRB 1*15 allél protektív ha-
tást mutatott RA-szel szemben [42, 43]. Mi azon-
ban magasabb keringő AC PA-szinteket mértünk a
DRB1 *15-öt hordozá betegekben [18]. Újabb vizs-
gálatok megerő sítették, hogya HLA-DRB1 *15-po-
zitivitás fokozott ACPA-termeléssel jár, így ez a ge-
notípus összefüggést mutat az ACPA szeropozitív
RA-szel [44]. Továbbá megfigyeltünk egy családot,
amelynek 6 tagja RA-ben szenved. Érdekes, hogya
6 érintettbő l 4 beteg HLA-DRB 1*15-genotípus-hor-
dozó (f. táblázat) [45].
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A 8E hipotézis felülvizsgálatára törekedve új klasz-
szifikációs rendszert javasoltak és validáltak francia
kutatók [39, 40]. Röviden, az RAA szekvencia által
közvetített öröklő dési hajlamban a 70-es és 71 -es
pozícióban lévő aminosavak játszanak kulcsszerepet.
így, a 71-es pozícióban levő lizin (K) nagyobb rizikót,
míg az arginin (R) közepes, az alan in (A) és a gluta-
minsav (E) pedig alacsony rizikót jelent. A 70-es pozí-
cióban, a glutamin (Q) és arginin (R) magasabb rizikót
közvetít [39]. A 70-es és 71-es pozícióban lévő ami-
nosavak típusa alapján az új klasszifikációs rendszer
a 8E allélokat 81,82, 83P és 830 csoportokra oszt-
ja, és az összes non-RAA motívum ot pedig X-szel je-
löli. Az 82 és 83P allélt hordozók pozitív összefüggést
mutattak a RA öröklő dési hajlamával, míg az 83D- és
az X-allélok alacsony rizikót jelentenek [39, 40]. Az új
rendszert sikeresen validálták más francia kohorszok-
ban [40], illetve több nagy kaukázusi, ázsiai és afroa-
merikai betegcsoportokban [46]. Az 82 vagy 83P
alléltípusok megjelenése összefüggést mutatott az
ACPA terrnelódésével, míg az 830 és 81 allélok, úgy
tű nik, védő funkcióval rendelkeznek [47]. Munkacso-
portunk megvizsgálta az 81, 82, 83P és 830 allélok
hatását az ACPA-pozitív RA kialakulására. Azt talál-
tuk, hogy nemcsak az 82 és S3P, de, kisebb mér-
tékben, az 81 és 83D allélok is hajlamosítanak ACPA
(anti-CCP és anti-CV) termelő désére [48]. A fent em-
lített nem-SE jellegű al/élok, mint HLA-DRB1 *15, to-
vábbá HLA-ORB1*13 *1301, *1302 és *1304 varián-
sai szintén az 81 csoport tagjai, ami szorosabb kap-
csolatot mutat a RA kialakulásának hajlamával [48].
A prognózis és klinikai lefolyás tekintetében a 8E
hordozása olyan rizikófaktor, ami súlyosabb és dest-
ruktívabb RA-hez, illetve extraarticularis manifesztáci-
ók kialakulásához vezet [3, 49, 50]. Valószínű , hogya
8E maga nem közvetlenül felelő s a rosszabb prognó-
zisért, hanem, mint késő bb részletesebben tárgyal-
juk, indirekt módon, az ACPA-termelésen keresztül
befolyásolja akimenetelt [3, 51, 52].
Ellentétben az eddig említett HLA-ORBi allé-
lakkal, a HLA-DRB*03 (HLA-DR3) inkább az ACPA
negatív RA-hez és enyhébb betegséglefolyáshoz
kötő dik [3]. Összességében, ahogy késő bb is látni
fogjuk, a HLA-DRB1-asszociációk túlnyomórészt az
ACPA-pozitív RA-re jellemző ek [38, 53].
Nem HLA je lleg ű ha jlam os ító gének
A HLA-DR allélokon kívül számos tanulmány igazol-
ta a non-HLA gének szerepét a RA iránti fogékony-
ságban. Több mint 30 olyan non-HLA locus ismert,
melyeket összefüggésbe hoztak a betegséggel [6,
50, 54-57). Közülük valószínű leg a legerő sebb kap-
csolatot a PTPN22- és IL3R-gének jelentik [5, 6,
38, 56, 58-60]. A magyarországi betegek esetében
is megfigyelhettük a kapcsolatot ezekkel a locuso-
kon bekövetkező génpolimorfizmusokkal [58, 59].
A peptidil-arginion-deimináz-enzim 4-es variánsát
(PADI4) kódoló PA014-gén részt vesz a fehérje citrul-
linációban, ami a RA patogenezisének egyik kulcs-
momentuma. A PAOl4-haplotípus kapcsolatát a
RA-szel az ázsiai vizsgálatokban ki tudták mutatni
[61, 62], azonban a kaukázusi populációban, köztük
magyar csoportokban nem tudták ezt az összefüg-
gést megfigyelni [63, 64]. A GWA8-tanulmányokhoz
kapcsolódóan késő bb láthatjuk, hogy vannak továb-
bi, a RA-szel kapcsolatba hozható locusok, többek
k ö z ö t t , a TRAF1, CTLA4, IRF5, 8TAT4, IL6ST, IL2RA,
IL2RB, CCL21, CCR6, CD40 és mások (/. táblázat)
[6, 38, 54, 55, 57].
Most röviden áttekintjük a legfontosabb locusok
fő bb tulajdonságait. Az intracelluláris foszfo-tiro-
zin-foszfatáz non-receptor típus 22-t (PTPN22) kódo-
ló gén (PTPN22) a 8E (HLA-ORBi) után a második
legerő sebb kapcsolatot mutatja a RA-szel. Ez az allél
más autoimmun betegségek, így az 1 . típusú diabetes
mellitus, Graves-Basedow-kór, myasthenia gravis,
szisztémás sclerosis, lupus, Addison-kór és mások
kialakulásában is részt vesz. A PTPN22-gén C1885T
polimorfizmusa egy Arg- Trp aminosavcseréhez vezet
a 620-as pozícióban, ami - első sorban a kaukázu-
si populációban - a betegség kialakulásának rizikóját
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fokozza. Ez a SNP az ACPA- és reumafaktor (RF) po-
zitív RA alcsoporthoz kötő dik, és valószínű leg rosz-
szabb prognózist jelent [5, 50, 60, 65-67]. A SE-pal
ellenben a PTPN22 nem mutat olyan szoros kapcso-
latot a dohányzással [68-71].
Az újabb GWAS-adatok alapján a TRAF1
a TRAF-C5 régióban lehet a harmadik legerő -
sebb RA-szel kapcsolt locus. Ez a régió első sor-
ban ACPA-pozitív RA-szel mutat összefüggést.
A TNF-receptor asszociált faktor-1 (TRAF1) olyan
adapter fehérje, amely a TNF-csaIM tagja, és mint
a TNF-a-nak, feladata a szignalizációs folyamat las-
sítása. A TRAF1 szerepet játszik a sejtnövekedésben
és -proliferációban, apoptózisban, csontátépülésben,
a cytokin-aktivációban és összességében a RA pa-
togenezisének több lépésében. A TRAF1 összefüg-
gést mutat a fokozott radiológiai progresszióval, de
nem mutat kapcsolatot a RA halálozásával [38, 50,
72-74]. A TRAF1-C5 régió a RA mellett a SLE-szal is
összefüggést mutat [75].
A STAT4 kapcsolata a RA-szel- az eddig tárgyalt
génekhez képest - meglehető sen szerény. Ez a locus
a lupusszal, sclerodermával, autoimmun diabetesz-
szei, juvenilis idiopathiás arthritisszel és valószínű leg
gyulladásos bélbetegségekkel is kapcsolt. A szignál
transzducer és transzkripció aktivátor 4 (STAT4) ki-
emelt szerepet játszik a cytokinek szignalizációjá-
ban, első sorban a JAK2-n keresztül. Érdekes, hogy
a STAT4-génben leírt különböző SNP-k mind az AC-
PA-pozitív, mind a szeronegatív RA rizikóját megnö-
velik [38, 76-78].
Mint láttuk, a fehérjék citrullinációját (az Arg-cit-
rullin-átalakulást) a PADl4-enzim katalizálja. A RA
és PADI4 polimorfizmus közötti kapcsolatot elő ször
nagy ázsiai, japán és koreai kohorszokban mutatták
ki. Ez a genetikai összefüggés sokkal gyengébb volt a
kaukázusi populációkban. Ahogy korábban leírtuk, a
PADI4 és RA közötti kapcsolatot magyar betegekben
sem sikerült igazolni [38, 62, 64, 79-81].
Az Fcy-receptorok kulcsszerepet játszanak az an-
tigén-prezentációban és a gyulladásban. Egy 945 RA
betegbő l álló kohorszban az Fcy-receptor IliA-gén-
jének (FCGR3A) 158V/F polimorfizmusát vizsgálták.
A W-genotípus és az ACPA szeropozitív RA között
kapcsolatot figyeltek meg kaukázusi népcsoportok-
ban, azonban ázsiai populációkban ezt nem lehetett
kimutatni [82-84].
A CD40-gén olyan fehérjét kódol, amely tagja a
TNF-receptor szupercsaládnak, valamint fontos sze-
repet játszik az immunválasz számos lépésében, töb-
bekMLKJIHGFEDCBAk ö z ő t t a B-sejt-fejlő désben, illetve a kostimulá-
cióban. A CD40 a RA ismert rizikófaktora. A CD40
locuson kialakuló SNP és a RA súlyossága között
összefüggés figyelhető meg [50, 85].
Az újabban felismert új rizikó locusok közül a
CCR6 kemokin receptor génje (CCR6) került az ér-
deklő dés középpontjába [86]. A CCR6 kemokin re-
ceptort a Th17 -sejtek expresszálják. Ez a receptor,
és ligandja, a CCL20, részt vesznek az IL-17 -mediált
gyulladásos folyamatokban, így a RA kialakulásában
is [86-88].
Összefoglalva, szám os HLA- és non-HLA-gén
játszik szerepet a RA iránti fogékonyságban, más
gének inkább védő hatásúak. Napjainkig több mint
30, a RA-szel kapcsolatba hozható gén vált ismertté
[3, 6, 15, 38, 54, 57].QPONMLKJIHGFEDCBA
A gének , az au to imm un itás és a kö rnyeze t kö l-
csönhatása i a be tegség k ia laku lása és p rog -
ressz ió ja so rán
Valószínű , hogy a HLA-OR-gének indirekt rnó-
don, az autoantitest-termelő dés révén vesznek
részt a RA kialakulásában és kimenetelében. A
SE-ok valószínű leg első dleges rizikófaktorai a fo-
kozott ACPA-termelő désnek. A SE nem csupán az
ACPA-pozitivitással mutat összefüggést, hanem az
abszolút ACPA-szinttel is [18]. A HLA-DRB1 allélok k ö -
zül az ACPA-termelő déshez inkább a HLA-DRB1 *01
kapcsolódik, a HLA-ORB1*04 kevésbé [3, 18, 89].
A HLA-DRB1 *04 szubtípusok közül a ORB1*0401,
*0404, *0405 és *0408 SE-ok mutatják a legszo-
rosabb összefüggést az ACPA-termelő déssel és a
szeropozitív RA kialakulásával [3, 90]. A MHC régió-
ban lévő 2221 SNP közül 299 szignifikáns összefüg-
gést mutat az ACPA-pozitív RA-szel, azonban ezen
SNP-ok egyike sem mutat kapcsolatot a szeronega-
tív betegséggel [53]. A nem SE jellegű HLA-DRB1 al-
lélok közül a már említett HLA-DRB1 *13 és DRB1 *15
szintén részt vesznek az ACPA termelésében
[18,44]. Újabb tanulmányok szerint a HLA-DRB1*13
és DRB1 *03, a korábban leírtaknak megfelelő en, in-
kább az ACPA-negatív RA-szel mutat összefüggést
[3,54,55,91,92]. Emellett a HLA-DRB1*13 protek-
tív hatású is lehet [54, 91] (II. táblázat). A különböző
ACPA-típusok vonatkozásában a SE hordozás kap-
csolható az anti-ciklikus citrullinált peptid (CCP), an-
ti-citrullinált vimentin (CV), anti-citrullinált fibrinogén
(CF), anti-citrullinált a-enoláz peptid (CEP) és anti-cit-
rullinált myelin bázisú fehérje (MBP) termelő désével is
[3,8,51,90,93-97]. Az autoimmun válasz egyszerre
egy vagy több citrullinált epitóp ellen is kialakulhat, és
megfigyelhető az .epitóp spreading" is, vagyis a be-
tegség lefolyása során, ső t már a preklinikai fázisban
ACPA-pozitív ACPA-negatív
HLA-DRB1 *01 HLA-DRB1 *03
HLA-DRB 1*04 HLA-DRB1 *13




Lásd a szövegben a rövidítéseket és a további magyarázatokat.
II. táb láza t. A fő genetika i kü lönbségek ACPA -pozitív
és -nega tív RA -ben *
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is, változhat az ACPA-termelést kiváltó epitóp típusa.
Összességében azonban az az általános vélemény,
hogy az autoimmunitás beindulása és kiterjedése,
valamint a gyulladásos és radiológiai progresszió
nem annyira a finom ACPA-specificitásokkal, mint in-
kább az ACPA-termelés meglétével vagy hiányával
(szeropozitivitás, illetve negativitás) mutat összefüg-
gést [96,97].
Néhány non-HLA allél esetében is megfigyelhe-
tő , hogy inkább ACPA-pozitív vagy szeronegatív RA
kialakulásában játszanak-e szerepet. A már említett
fontosabb locusok közül a CTL4 inkább az ACPA-po-
zitív, az IRF5 az ACPA-negatív, míg a STAT4 mind a
szeropozitív, mind a szeronegatív formákban szerepet
játszhatnak [50,54,98,99]. Újabb vizsgálatokban azt
az eredményt találták, hogya VTCN 1-génben kiala-
kuló SNP-ok, amelyek a T-sejHüggő immunválasz
negatív szabályozói, az ACPA-negatív RA-hez k ö th e -
tő k [100]. A C-típusú lektin domén család 16 A tagjá-
nak génjében (CLEC16A) kialakult SNP-ok rizikót je-
lentenek autoimmun diabetes mellitusra és sclerosis
multiplexre. Úgy tű nik, hogya CLEC16A-gén 22-es
intronjában lévő SNP összefüggést mutat a RA-szel,
ez a kapcsolat azonban csupán az ACPA-negatív al-
csoportra korlátozódik (II. táblázat) [101].
Számos tanulmány készült, melyek a környeze-
ti és életmódbeli tényező k, első sorban a dohányzás
szerepét vizsgálták a RA kialakulásában és a be-
tegséglefolyásban. Néhány földrajzi területen a do-
hányzás és az extraartikuláris manifesztációk, így a
nodulosis, cardiovascularis komplikációk, valamint a
súlyosabb betegség lefolyás k ö z ö t t kapcsolatot Iehe-
tett megfigyelni [9, 10, 17, 19, 90, 102]. A dohány-
zás elő segíti a synoviális fehérjék citrullinációját és így
az ACPA termelő dését is [10,17,90,97,103,104].
Skandináv és nyugat-európai tanulmányokban azt fi-
gyelték meg, az ACPA-pozitív RA kialakulása jelen-
tő sen megnő azon dohányzó betegekben, akik egy
(heterozigóta) vagy 2 (homozigóta) SE-allélt hordoz-
nak [10, 17, 104, 105]. Amint korábban említettük, a
dohányzás és a SE allélok közötti kölcsönhatás au-
toimmun folyamatot válthat ki, amely nem specifikus
citrullináció következtében alakul ki [96, 97].
A legtöbb tanulmány, amelyek a genetikai, au-
toimmun, valamint életmódi tényező k "Bermuda
háromszögét" vizsgálta RA-ben, nyugat-európai or-
szágokból származott. Munkacsoportunk végezte
az első közép-kelet-európai tanulmányt 91 magyar
RA-es beteg vizsgálatával. Összefüggést figyeltünk
meg a HLA-DRB1, az ACPA-termelő dés és az élet-
módbeli tényező k, így a dohányzás, illetve az al-
koholfogyasztás között. A SE tekintetében mind a
hagyományos, mind a du Montcel-féle francia SE
klasszifikációs rendszert használtuk [39]. Részletes
korrelációs analízis révén pozitív kapcsolatot igazol-
tunk a SE és AGPA-pozitivitás, illetve az anti-GGP
abszolút szérumszintje között [39]. A SE-pozitivi-
tás összefüggést mutatott a dohányzással, de az
ACPA-pozitivitás nem. Ezzel szemben az abszo-
lút szérum-ACPA-szint korrelált a dohányzással a
SE-tói függetlenül is [39].QPONMLKJIHGFEDCBA
Genom ika i v izsgá la tok : egerek és em berek
G enom ika i tanu lm ányok RA -ben
A már említett, w rc c c konzorciumban végzett
GWAS-vizsgálatban nyolc idült gyulladásos kórkép,
ezen belül a RA genomikai hátterét elemezték. Három
a RA-szel összefüggést mutató rizikólókuszt azono-
sítottak, melyek közül az egyik a HLA volt [26]. Más
GWAS-vizsgálatokban és metaanalízisekben össze-
sen 31non-MHG RA rizikóallélt fedeztek fel [6, 26,
38, 54, 55, 57]. Az egyik nagy GWAS-metaanalízis-
ben 14 központ betegeibő l nyert adatokat elemezve
7 új RA rizikólókuszt azonosítottak. Ezek a SNP-ok
közel helyezkednek el néhány ismert immunológiai
funkciójú génterülethez (pl. IL6ST. SPRED2, CCR6,
IRF5, PXK) [55]. Összességében a legfontosabb haj-
lamosító lókuszok, melyeket több genomikai tanul-
mányban is összefüggésbe hoztak a RA-szel: PADI4,
PTPN22, IL23R, CTLA4, IRF5, STAT4, IL6ST, TRAF1,
TNFAIP3, CD40, IL2RB, CCL21, CCR6, CD2 [5, 6,
54,55,57]. A leggyakoribb gének fő bb jellemző it fen-
tebb bemutattuk (f. táblázat).
Egy komplex, három gyakori gyulladásos kórkép
közös és specifikus genetikai hátterére irányuló sa-
ját kutatásban 96 gén expresszióját tanulrnányoz-
tuk egy közös platformon. RA-ben, psoriasisban és
gyulladásos bélbetegségben (IBD) szenvedő bete-
gek perifériás vér leukocytáit izoláltuk, és TaqMan
Low Density Array- (TLDA) módszerrel vizsgáltuk
az egyes betegségekre jellemző specifikus, vala-
mint a mindhárom kórképre jellemző .k ö z ö s gyul-
ladásos" génexpresziós mintázatokat. A betegeket
egészséges kontrollok mintáihoz hasonlítottuk. En-
nek keretében öt k ö z ö s "gyulladásos gént" tudtunk
azonosítani, ezek az ADM, AQP9, GXGL2, IL10,
és NAMPT, melyek az adrenomedullint, az aqua-
porin-O-et, a CXCL2-kemokint, az interleukin-10-et
(IL-10) és a visfatint kódolják. Ezen 5 génbő l álló
mintázat jól elkülöníti a gyulladásos betegségben
szenvedő ket az egészséges kontrolloktóI. Ezenkívül
RA-ben 21, psoriasisban 6, IBD-ben 11 "betegség-
specifikus" gént azonosítottunk. A RA-re jellemző
gének között szerepelnek a fentebb már tárgyalt
PTPN22 és IL23R, valamint az ADAM-proteázokat
(aggrekanázok) kódoló bizonyos gének (ADAM 12,
ADAM19, ADAM 33), a CXCL8-, CCL4- és CCL5-ke-
mokin gének, a 90 kDa hő sokkfehérje egyik génje
(HSP90AA 1), illetve a TolI-like receptor-4 (TLR4) li-
gandját kódoló HMGB 1-gén [15].
A humán RA genomi kai tanulmányoknak korlátai
lehetnek. A SNP-ok csak néhány olyan régióban van-
nak jelen, ahol ismert funkciójú gének, kódoló szaka-
szok találhatóak. Emellett néhány SNP, mint például
az IL23R-, PTPN22- vagy IRF5-génekben levő k, a
RA mellett más autoimmun gyulladásos kórképekre
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való hajlammal is összefüggést mutatnak. Az embe-
ri populáció extrém heterogenitása miatt, különösen
az izgalmas korai tanulmányok, inkább a korábban
meg lévő .frusztrációt" erő sítették, mintsem a kérdé-
seket tisztázták volna. Relatíve kisszámú egyértelmű ,
megerő sítő jellegű metaanalízist publikáltak az utóbbi
években [24, 38, 54, 55, 106, 107].QPONMLKJIHGFEDCBA
GWAS -v izsgá la tok k ísérle tes arth ritism ode llek -
ben
Az állati arthritismodellekben végzett tanulmányok se-
gíthetnek kitölteni azokat a réseket, amelyeket a hu-
mán vizsgálatok említett korlátai okoztak. A RA pato-
genezisének számos aspektusa, a terápia genomikai
hatásai korlátozottan vizsgálhatók emberben. Az au-
toimmun-válasz, a T- és B-sejtek szerepének számos
részletét állatmodellben jól lehet vizsgálni [28, 29].
Az elmúlt évtizedekben a RA szám os állatmodelljét
ismertük meg, azonban egyik sem egyezik meg tel-
jes mértékben az emberi RA-szel. A legmegfelelő bb-
nek azon állatmodellek tű nnek, amelyek genetikailag
kontrollált autoimmun ízületi megbetegedést okoz-
nak, amelyekben mind a T-, mind aB-sejtek egyér-
telmű en részt vesznek, valamint amelyek lehető vé te-
szik, hogya porc és más ízületi szövetek ellen termelt
autoantitestek synovialis gyulladást hozzanak létre
[28, 29, 108-110]. A RA állatmodelljei közül a porc
proteoglikán (PG) (aggrecan) indukált arthritis (PglA)
ilyen alkalmasnak bizonyult modell [108, 110, 111].
A humán vizsgálatokkal szemben, ahol hetero-
gén betegpopulációkat vizsgáinak, állatokban lehe-
tő ség van az arthritishajlamot növelő faktorok, illetve
vele szembeni rezisztenciát okozó veleszületett de-
fektusok vizsgálatára. Ezen GWAS-tanulmányokkal
azonosíthatóak a betegség kiváltásában fontos ún.
.kvantitatfv trait lókuszok" (OTL). Rágcsálómodellek-
ben több mint száz non-HLA rizikóallélt azonosítottak.
A humán tanulmányokkal szemben, a felfedezett állati
OTL-ok nagy részének funkcionális jelentő ségét még
nem sikerült teljesen igazolni a különböző laboratóriu-
mokban. Módszertanilag pedig az állatkísérletekben
a polimeráz láncreakción (PCR) alapuló szekvencia
hossz-polimorfizmus (SSLP) módszert használták a
OTL-ok azonosítására, amely technika alapvető en
eltér a humán genom vizsgálata során alkalmazott,
microrarray-n alapuló SNP-szű réstő l. Mindezek mi-
att igen nehéz összevetni az állatmodellekben nyert
eredményeket a humán GWAS-vizsgálatok adataival
[30, 38, 54, 55].
Az utóbbi években munkacsoportunk számos
GWAS-tanulmányt végzett a Pg IA- és a kollagénin-
dukált arthritis (CIA) modellekben. Összességében
több mint 5000 vad típusú szülő t, 500 PglA-ra ne-
gatív F1-hibridet, és 3200, hat különböző genetikai
keresztezésen átesett F2-hibridet vizsgáltunk, több
mint 240 SSLP-marker segítségével. Anélkül, hogy
minden részletet ismertetnénk, az utóbbi 15 évben
29 Pgia és 14 új Cia lókuszt sikerült azonosítani az
F2-hibrid egerek különböző genetikai kombinációi-
ban [30, 112]. Összesen 13 olyan OTL-t azoncsftot-
tunk az 1, 2, 3, 5, 6, 10, 13, 15 egérkromoszómán,
melyek legalább egy ismert humán RA rizikóallélnak
megfeleltethető k [111, 112].
Végeredményben két olyan fontos allélt is sikerült
azonosítanunk, amelyek a fentebb leírt jelentő sebb
emberi RA-re hajlamosító non-HLA-géneknek megfe-
lelnek. A 3-as egérkromoszómán levő Pgia26/Cia5-al-
lél az emberi t-es kromoszóma PTPN22/CD2-alléljá-
nak: míg a 9-es egérkromoszóma Pgia2lCia2/Cia3-all-
élja a humán 9-es kromoszóma TRAF1/C5-alléljának
felel meg [111-113]. Ezt a két domináns egér QTL-t
tovább vizsgáltuk az arthritisre való fogékonyság, klini-
kai megjelenés és súlyosság tekintetében [113].
Össze fog la lás
A genetikai faktorok, környezeti tényező k és auto-
immunitás "Bermuda háromszöge" összefüggést
mutat a RA kialakulására való hajlammal, a beteg-
ség megjelenésével és kimenetelével is. A RA örök-
letessége kb. 600/0-ra becsülhető . A HLA-DRB1*01
és HLA-DRB 1*04 SE allélokon kívül egyre több figye-
lem irányul két nem SE-jellegű HLA-DRB1 allélra, a
DRB*13-ra és DRB1 *15-re. Az új du Montcel-féle SE
klasszifikációs rendszer a SE allélokat S1-, S2-, S3P-
és S3D-csoportokra osztja. Úgy tű nik, hogy fő leg az
S2 és S3P, de kisebbMLKJIHGFEDCBAr n é r té k b e n az S1 és S3D allélok
is hajlamosíthatnak ACPA-pozitív RA kialakulására.
A SE-hordozás súlyosabb, destruktívabb és .szisz-
témás" RA kialakulásával és rosszabb prognózissal
is összefüggést mutat. A GWAS-tanulmányok leg-
alább 30 non-HLA lókuszt hozott összefüggésbe a
RA kialakulásával. Ezek közül kiemelendő a PTPN22,
TRAF1, CTLA4, IRF5, STAT4, IL23R, CCR6, CD40 és
PADI4. Szignifikáns összefüggést lehet megfigyelni a
gének, ACPA-státus és dohányzás között. Az emberi
RA genetikai hátterének finomabb részleteinek meg-
ismerésére az állatmodellek nyújtanak lehető séget.
Ilyen, a betegség kialakulására hajlamosító lókuszokat
találtak egér-CIA és -PgIA arthritismodellekben, me-
lyek megfelelnek a humán PTPN22/CD2- és TRAF1/
C5-alléloknak. Még további nagyszabású megerő sítő
tanulmányokra van szükség a genetika és genomi ka
területén, hogya gyulladásos reumatológiai betegsé-
gek kialakulása, lefolyása és prognózisa még jobban
megismerhető legyen.
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